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WSTĘP
Pierwotne stwardniające zapalenie dróg
żółciowych (PSC, primary sclerosing cholan-
gitis) jest przewlekłą, cholestatyczną cho-
robą wątroby charakteryzującą się nacieka-
mi zapalnymi oraz postępującym zwłóknie-
niem dróg żółciowych [1]. Choroba może
obejmować całe drogi żółciowe albo jedynie
ich odcinki. W rzadkich przypadkach proces
chorobowy jest ograniczony do przewodzi-
ków żółciowych, to znaczy do początkowych,
międzyzrazikowych odcinków dróg żółcio-
wych (tab. 1).
ABSTRACT
Primary sclerosing cholangitis (PSC) is a rare, chro-
nic cholestatic liver disease, probably with an autoim-
mune pathogenesis. The disease affects mainly young
males with concomitant inflammatory bowel disease
and slowly progress to liver cirrhosis with all its com-
plications. Cholangiocarcinoma develops in 6–20% of
PSC patients. Magnetic resonance cholangiopancre-
atography is the “gold standard” for the diagnosis of
PSC. Endoscopic retrograde cholangiopancreatogra-
phy is rarely recommended as  diagnostic procedure.
Currently there is no effective therapy for PSC. Medi-
cal treatment with ursodeoxycholic acid, even in very
high doses, is ineffective. In patients with dominant
bile duct stenoses endoscopic treatment should be
considered. Patients with PSC and liver failure and
patients in whom cholangiocarcinoma is suspected
should be referred for liver transplantation.
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STRESZCZENIE
Pierwotne stwardniające zapalenie dróg żółciowych
(PSC) jest rzadką przewlekłą, cholestatyczną cho-
robą wątroby i dróg żółciowych, prawdopodobnie
o autoimmunologicznej patogenezie. Występuje głów-
nie u młodych mężczyzn chorujących na nieswoiste
zapalenia jelit i jest procesem nieodwracalnym, pro-
wadzącym do marskości wątroby i jej powikłań.
U 6–20% chorych z PSC rozwija się rak dróg żół-
ciowych. Metodą referencyjną w rozpoznawaniu
tej choroby jest cholangiografia rezonansu magne-
tycznego. Endoskopową cholangiopankreatografię
wsteczną obecnie wykorzystuje się rzadziej w dia-
gnostyce PSC.
Nie ma skutecznego leczenia PSC. Leczenie farma-
kologiczne kwasem ursodeoksycholowym, nawet
w dużych dawkach, jest nieskuteczne. U chorych
z PSC i „dominującym” zwężeniem dróg żółciowych
leczeniem z wyboru jest rozszerzanie endoskopowe.
Chorzy z PSC i niewydolnością wątroby albo z po-
dejrzeniem raka dróg żółciowych są kandydatami
do przeczepienia wątroby.
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15Andrzej Habior,  Pierwotne stwardniające zapalenie dróg żółciowych
Następstwem zmian w drogach żółciowych
jest cholestaza, która najczęściej klinicznie
manifestuje się świądem, a w badaniach labo-
ratoryjnych zwiększoną aktywnością „enzymów
cholestatycznych”, jak fosfataza alkaliczna
(ALP, alkaline phosphatase) i gamma-glutamy-
lotranspeptydaza (GGTP, gamma-glutamyl-
transpeptidase). W obrazie klinicznym oprócz
świądu często obserwuje się bóle w prawym
podżebrzu, żółtaczkę, a także epizody zapale-
nia dróg żółciowych. Te ostatnie występują
szczególnie często, gdy zmianami patologiczny-
mi objęte są duże przewody żółciowe, przez co
rozumie się końcowe odcinki prawego i lewe-
go przewodu wątrobowego i zewnątrzwątrobo-
we drogi żółciowe, to jest przewód wątrobowy
wspólny i przewód żółciowy wspólny (tab. 2).
U 15–44% chorych PSC przez długi czas prze-
biega bezobjawowo i wówczas diagnozę stawia
się, szukając przyczyny przypadkowo wykryte-
go podwyższenia aktywności enzymów wskazu-
jących na cholestazę (ALP, GGTP) [1].
Etiopatogeneza PSC nie jest poznana
i wydaje się, że ma złożony charakter. Przypusz-
cza się, że istotną rolę w powstaniu tej choro-
by odgrywają mechanizmy autoimmunologicz-
ne, ale hipoteza ta nie jest w pełni potwierdzo-
na. Przemawiają za nią częste współistnienie
z PSC chorób o udowodnionej autoimmuno-
logicznej etiopatogenezie (tab. 3) oraz obec-
ność różnych autoprzeciwciał. Jednak jedno-
cześnie nieskuteczność leczenia immunosu-
presyjnego i rzadsze występowanie u kobiet są
argumentami przeciw autoimmunologicznej
etiopatogenezie PSC.
Pierwotne stwardniające zapalenie dróg
żółciowych jest chorobą rzadką. Roczna zapa-
dalność na świecie waha się od 0,9 do 1,3 przy-
padków na 100 000 mieszkańców, a chorobo-
wość ocenia się na 8,5–13/100 000. Najczęściej
PSC rozpoczyna się w trzeciej lub czwartej
dekadzie życia, ale może występować u dzieci
i u osób w podeszłym wieku [2, 3]. W przeci-
wieństwie do innych autoimmunologicznych
Tabela 1. Częstość różnych form pierwotnego stwardniającego zapalenia dróg żółciowych (PSC) według lokalizacji zmian [4]
Lokalizacja zmian Chorzy (%)
Zajęte całe drogi żółciowe  60
(wewnątrz- i zewnątrzwątrobowe)
Zajęte tylko wewnątrzwątrobowe drogi żółciowe 25
Zajęte tylko zewnątrzwątrobowe drogi żółciowe 4
„Dominujące” zwężenia do 35
Zmiany w przewodzikach żółciowych 2–10
(niewidoczne w badaniach obrazowych)*
*Tej postaci PSC (small duct PSC) nie można rozpoznać za pomocą endoskopowej cholangiopankreatografii wstecznej ani w cholangiografii
rezonansu magnetycznego. W celu rozpoznania konieczne jest badanie mikroskopowe punktatu wątroby
Tabela 2. Najczęstsze objawy w chwili rozpoznania u chorych z pierwotnym stwardniającym zapaleniem dróg żółcio-
wych (PSC) ze zmianami w dużych* przewodach żółciowych [1]
Objawy podmiotowe Częstość (%) Objawy przedmiotowe Częstość (%)
Zmęczenie  65 Żółtaczka  30–69
Świąd skóry  25–59 Powiększenie wątroby 34–62
Bóle w prawym podżebrzu 16–37 Zmniejszenie masy ciała 10–34
Zapalenie dróg żółciowych 5–28
Wodobrzusze 2–10
Krwotok z żylaków przełyku 2–14
*Objaśnienie znaczenia „duże” przewody żółciowe w tekście
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chorób wątroby, jak pierwotna żółciowa mar-
skość i autoimmunologiczne zapalenie, które
częściej występują u kobiet, PSC występuje
głównie u mężczyzn (70–75%) [1, 2, 4, 5].
Z PSC bardzo często współistnieją nie-
swoiste zapalenia jelit, głównie wrzodziejące
zapalenie jelita grubego. Dotyczy to szczegól-
nie chorych w Europie i Ameryce Północnej,
wśród których aż u 63–90% występuje nieswo-
iste zapalenie jelita grubego [5–7].
Typowy pacjent z PSC to mężczyzna mło-
dy lub w średnim wieku, z nieswoistą chorobą
zapalną jelit (najczęściej wrzodziejącym zapa-
leniem), z objawami i laboratoryjnymi wykład-
nikami cholestazy [8]. Jednak historia natural-
na PSC wykazuje dużą zmienność. U wielu
osób choroba ujawnia się późno, w zaawanso-
wanej fazie, po dość długim okresie bezobja-
wowym. U innych początek PSC jest burzliwy
(zapalenie dróg żółciowych, żółtaczka), a cho-
roba szybko postępuje do stadium, w którym
konieczne jest pilne przeszczepienie wątroby.
Postępujące i nieodwracalne uszkodzenie
dróg żółciowych prowadzi do marskości wątro-
by i jej powikłań. Średni czas przeżycia cho-
rych z PSC na podstawie analizy historii natu-
ralnej w różnych regionach świata wynosi
12–17 lat [4, 9], a 10-letnie przeżycie w bada-
niach dużej grupy chorych w Stanach Zjedno-
czonych wynosiło 65% [10]. Częstym i bardzo
niepomyślnym zejściem PSC jest rak wywodzą-
cy się z komórek przewodów żółciowych (cho-
langiocarcinoma). Takie powikłanie występu-
je u 6–20% chorych [1, 2, 6, 10]. Wydaje się,
że w przypadku tego nowotworu onkogeneza
różni się od przemiany nowotworowej prowa-
dzącej do raka wątrobowo-komórkowego,
w której zwykle obserwuje się sekwencję: prze-
wlekłe zapalenie wątroby — marskość — rak.
U chorych z PSC cholangiocarcinoma często
powstaje we wczesnych okresach choroby, gdy
w wątrobie nie ma jeszcze przebudowy mar-
skiej [4, 10].
Europejskie Towarzystwo do Badań nad
Wątrobą (EASL, European Association for the
Study of the Liver) w 2009 roku, a Amerykań-
skie Towarzystwo do Badań Chorób Wątroby
(AASLD, American Association for the Study
of Liver Disease) w 2010 roku opublikowały
opracowane przez grupy ekspertów zalecenia
dotyczące postępowania w cholestatycznych
chorobach wątroby, w tym w PSC (EASL) [8]
i w samym PSC (AASLD) [11]. Poniżej przed-
stawione zasady rozpoznawania i leczenia PSC
oparte są na tych zaleceniach.
ROZPOZNANIE PIERWOTNEGO
STWARDNIAJĄCEGO ZAPALENIA
DRÓG ŻÓŁCIOWYCH
Rozpoznanie typowego przypadku PSC
następuje, gdy spełnione są wszystkie poniż-
sze warunki [8, 11]:
— zwiększona aktywność we krwi enzymów
wskazujących na cholestazę;
— obecne nieprawidłowości w drogach żółcio-
wych w badaniach obrazowych [cholangio-
grafia rezonansu magnetycznego (MRCP,
Tabela 3. Choroby współistniejące z pierwotnym stwardniającym zapaleniem dróg żółciowych (PSC), oprócz nieswo-
istych zapaleń jelit [1, 24]
Zapalenie trzustki (autoimmunologiczne) Śródmiąższowe zapalenie nerek
Cukrzyca Toczeń układowy trzewny
Choroby tarczycy Zapalenia naczyń
Łuszczyca Sarkoidoza
Zapalenie wielomięśniowe Zapalenie pęcherzyków płucnych
Choroba trzewna Zapalenie stawów krzyżowo-biodrowych
Reumatoidalne zapalenie stawów Idiopatyczna plamica małopłytkowa
Stwardnienie rozsiane Zgorzelinowe zapalenie skóry
Zespół Sjögrena Zwłóknienie zaotrzewnowe
Bielactwo
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prawidłowej GGTP lub odwrotnie — zwięk-
szona aktywność GGTP przy równocześnie
prawidłowych wartościach ALP — mogą wy-
stępować w stanach niezwiązanych z choroba-
mi dróg żółciowych lub wątroby. Szczególnej
uwagi co do obecności PSC wymagają męż-
czyźni w młodym lub średnim wieku z wrzo-
dziejącym zapaleniem jelita grubego lub z cho-
robą Crohna mający niecharakterystyczne
„objawy wątrobowe” i/lub niewielkie niepra-
widłowości laboratoryjnych „badań wątrobo-
wych”. Aminotransferazy [aminotransferaza
asparaginianowa (AST, aspartate aminotrans-
ferase), aminotransferaza alaninowa (ALT, ala-
nine aminotransferase)] są u chorych z PSC
zazwyczaj nieznacznie podwyższone i nie mają
istotnej wartości diagnostycznej. Również stę-
żenie bilirubiny w surowicy krwi przez długi
czas choroby może być prawidłowe.
W PSC obserwuje się obecność w suro-
wicy krwi różnych autoprzeciwciał. Najczęściej
(u 26–94% chorych) występują przeciwciała
przeciw cytoplazmie granulocytów obojętno-
chłonnych typu okołojądrowego (pANCA,
perinuclear-anti-neutrophil cytoplasmic antibo-
dies). Nierzadko obserwuje się również prze-
ciwciała przeciwjądrowe (ANA, anti-nuclear
antibodies) i przeciw mięśniom gładkim (SMA,
smooth muscle antibodies), odpowiednio:
u 8–77% i u 0–83% chorych z PSC [13]. Jednak
magnetic resonance cholangiopancreatogra-
phy) lub endoskopowa cholangiopankreato-
grafia wsteczna (ECPW);
— wykluczenie przyczyn wtórnego zwężające-
go zapalenia dróg żółciowych i innych cho-
rób przebiegających z cholestazą (tab. 4).
Objawy podmiotowe i przedmiotowe nie
mogą być podstawą rozpoznania PSC, ponie-
waż u 15–44% pacjentów [1, 12] (a według
innych źródeł [8] — nawet u 15–50% pacjen-
tów) przez długi czas choroba jest bezobjawo-
wa. Jeśli obecne są objawy, to na ogół są one
niecharakterystyczne i sugerują jedynie pato-
logię wątroby lub dróg żółciowych, a nie upo-
ważniają do rozpoznania PSC (tab. 2).
Badania laboratoryjne
Najczęściej spotykaną nieprawidłowością
w badaniach laboratoryjnych u chorych z PSC
jest podwyższona aktywność ALP. Bardzo
rzadko, szczególnie w początkowych okresach
choroby, aktywność tego enzymu może być
prawidłowa, co opóźnia rozpoznanie. Wskaź-
nikiem wzmacniającym wartość diagnostyczną
ALP w rozpoznaniu cholestazy jest GGTP.
Podwyższona aktywność obu tych enzymów
wskazuje na patologię dróg żółciowych (cho-
lestazę), ale nie rozstrzyga o rozpoznaniu PSC.
Natomiast podwyższona aktywność ALP przy
Tabela 4. Diagnostyka różnicowa pierwotnego stwardniającego zapalenia dróg żółciowych (PSC) [1, 12]
Wtórne stwardniające zapalenie dróg żółciowych
Kamica dróg żółciowych*
Zakażenia
Zapalenie trzustki (przewlekłe i autoimmunologiczne)
Zabiegi chirurgiczne na drogach żółciowych
Urazy jamy brzusznej
Chemoembolizacja zmian w wątrobie przez tętnicę wątrobową
Polekowe
Zmiany w drogach żółciowych w przebiegu innych chorób przypominające PSC
Autoimmunologiczne zapalenie dróg żółciowych/trzustki (zależne od IgG4)
Eozynofilowe zapalenie dróg żółciowych
Cholangiopatia w przebiegu AIDS
Niedokrwienne zapalenie dróg żółciowych
Wrodzone wady dróg żółciowych
Nowotwory
Rak dróg żółciowych*
*Może być następstwem PSC
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ze względu na bardzo niską swoistość przydat-
ność oznaczania autoprzeciwciał w diagnosty-
ce PSC jest znikoma. Mogą być niekiedy po-
mocne w przypadkach trudności w rozpozna-
waniu i różnicowaniu zespołów nakładania
(współistnienie PSC z innymi autoimmunolo-
gicznymi chorobami wątroby) [8].
Badania obrazowe
Podstawą rozpoznania PSC są nieprawi-
dłowości dróg żółciowych stwierdzane w ba-
daniach obrazowych. Ultrasonografia, która
jest najtańszą i powszechnie dostępną metodą
obrazowania narządów jamy brzusznej, nie jest
przydatna w diagnostyce PSC, ponieważ za jej
pomocą rzadko udaje się uwidocznić zmiany
charakterystyczne dla tej choroby. Przez wie-
le lat metodą referencyjną rozpoznania PSC
było ECPW [14]. Badanie to bardzo dobrze
obrazuje nieprawidłowości występujące w ze-
wnątrz- i wewnątrzwątrobowych drogach żół-
ciowych, do których należą: nierówności ścian,
odcinkowe zwężenia i poszerzenia światła
przewodów przypominające obraz korali („be-
aded” pattern) (ryc. 1). Zmiany mogą dotyczyć
także pęcherzyka żółciowego (pogrubienie
i nierówność ścian) i przewodu pęcherzykowe-
go. Endoskopowa cholangiopankreatografia
wsteczna jest badaniem inwazyjnym i wiąże się
z ryzykiem powikłań. Najczęściej jest to zapa-
lenie dróg żółciowych lub ostre zapalenie
trzustki [15]. U chorych z PSC ryzyko zapale-
nia dróg żółciowych po ECPW jest 20-krotnie
większe niż u chorych, u których ten zabieg
wykonuje się z innych wskazań [15]. Ponadto,
w przypadkach znacznych przewężeń w dro-
gach żółciowych badanie ECPW może niedo-
statecznie uwidoczniać całe drogi żółciowe,
ponieważ zwężenia uniemożliwiają zakontra-
stowanie ich proksymalnych odcinków. Wobec
coraz częstszych opinii o niedoskonałości
ECPW i ryzyku związanym z tym badaniem od
kilku lat coraz powszechniejszy staje się po-
gląd, że metodą referencyjną w obrazowaniu
zmian patologicznych w PSC jest MRCP. To
nieinwazyjne i niegrożące powikłaniami bada-
nie bardzo dobrze uwidacznia typowe dla PSC
nieprawidłowości, zarówno w wewnątrz-, jak
i w zewnątrzwątrobowych drogach żółciowych
(ryc. 2A). W MRCP możliwe jest uwidocznie-
nie odcinków dróg żółciowych proksymalnie
od znacznych zwężeń, często niewidoczne
w ECPW, a także zobrazowanie mało zaawan-
sowanych zmian w drogach żółciowych (ryc.
2B) Czułość i swoistość MRCP w wykrywaniu
PSC jest porównywalna z czułością i swoisto-
ścią ECPW i wynosi odpowiednio: 83–100%
i 92–100% [12]. Wszystkie wymienione zalety
MRCP oraz niższe koszty tego badania w po-
równaniu z kosztami ECPW [16] sprawiają, że
w ostatnich latach MRCP coraz częściej sta-
wiano na równi z ECPW pod względem przy-
datności w rozpoznawaniu PSC [8]. Natomiast
najnowsze zalecenia AASLD z 2010 roku idą
jeszcze dalej i w algorytmie diagnostycznym
PSC MRCP uznano za podstawowe badanie
obrazowe [11]. Endoskopowa cholangiopan-
kreatografia wsteczna zarezerwowana jest dla
szczególnych postaci PSC, jakimi są „dominu-
jące” zwężenia (dominant stenoses) (tab. 1),
gdy wskazane jest leczenie endoskopowe. Jako
„dominujące” zwężenia określa się stany
znacznego zwężenia przewodów wątrobowych
w pobliżu ich połączenia w przewód wątrobo-
wy wspólny albo istotne zwężenie przewodu
żółciowego wspólnego [17]. Zmiany te powo-
dują znaczne upośledzenie odpływu żółci, cze-
go następstwem są objawy ciężkiej cholestazy
(żółtaczka, świąd) i nawracających zakażeń.
W tych przypadkach szczególnie często docho-
dzi do tworzenia się złogów nad zwężeniami
i szybko postępującego uszkodzenia wątroby
prowadzącego do marskości. Poza tym wska-
zania do ECPW mogą być nadal rozważane
w przypadkach wątpliwego obrazu MRCP albo
jeśli istnieje podejrzenie raka i planuje się
Rycina 1. Endoskopowa cholangiopankreatografia wsteczna (ECPW) u chorego z pierwotnym
stwardniającym zapaleniem dróg żółciowych (PSC). W wewnątrz- i zewnątrzwątrobowych
drogach żółciowych widoczne typowe dla PSC zmiany: nierówność ścian, odcinkowe zwężenia
i poszerzenia światła przewodów
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U pacjenta z rozpoznanym PSC powinno
się wykonać kolonoskopię łącznie z badaniem
histopatologicznym wycinków pobranych
z wielu miejsc jelita grubego. Dotyczy to
wszystkich chorych z PSC, nawet jeśli nie mają
objawów nieswoistego zapalenia jelit. Program
nadzoru w kierunku wczesnego wykrywania
raka jelita grubego u chorych z PSC powinien
się rozpoczynać od kolonoskopii w momencie
rozpoznania PSC, ponieważ współistnienie
z PSC wrzodziejącego zapalenia jelita grube-
go lub choroby Crohna stanowi znaczne ryzy-
ko rozwoju raka jelita.
uzyskać materiał do badania cytologicznego
[11, 17].
U niektórych chorych z objawami klinicz-
nymi i nieprawidłowościami w badaniach labo-
ratoryjnych wskazującymi na PSC badania ob-
razowe nie ujawniają zmian w wewnątrz- ani
zewnątrzwątrobowych drogach żółciowych.
U tych pacjentów obecna może być szczególna
i trudna do rozpoznania postać PSC, w której
zmiany są zlokalizowane wyłącznie w początko-
wych odcinkach dróg żółciowych, to jest w za-
kresie przewodzików międzyzrazikowych (small
duct PSC; tab. 1). Rozstrzygające w tych przy-
padkach jest badanie histopatologiczne punkta-
tu wątroby (ryc. 3). Biopsja wątroby nie jest ko-
nieczna w każdym przypadku PSC. Wskazaniem
do niej jest wspomniane podejrzenie wewnątrz-
wątrobowego (small duct) PSC lub konieczność
wyjaśnienia, czy z PSC współistnieją inne auto-
immunologiczne choroby (zespoły nakładania:
PSC i autoimmunologiczne zapalenie wątroby
lub PSC i pierwotna żółciowa marskość wątro-
by). Niekiedy wskazaniem jest potrzeba określe-
nia stopnia zaawansowania zmian marskich
w wątrobie [8].
Wykluczenie innych przyczyn
uszkodzenia dróg żółciowych
Rozpoznanie PSC wymaga wykluczenia
wszystkich innych przyczyn powodujących
podobne zmiany w drogach żółciowych (tab. 4)
[18]. Nieraz jest to zadanie bardzo trudne
i może się zdarzyć, że wątpliwości nie mogą
być rozstrzygnięte. Przykładem może być
wtórne uszkodzenie dróg żółciowych po cho-
lecystektomii, które morfologicznie i w bada-
niach obrazowych może nie różnić się od
zmian w PSC. Może się również zdarzyć, że
u chorego w początkowej fazie PSC, jeszcze
bez wyraźnych nieprawidłowości w drogach
żółciowych w badaniach obrazowych, wyko-
nuje się cholecystektomię z powodu współ-
istniejącej kamicy. W takim przypadku trud-
no będzie rozstrzygnąć, czy pacjent ma PSC,
czy związane z operacją wtórne stwardniają-
ce zapalenie dróg żółciowych. Nieprawidło-
wości w drogach żółciowych nieróżniące się
od zmian w PSC mogą powstawać z wielu in-
nych przyczyn. Obserwuje się je jako skutek
działania czynników infekcyjnych, toksycz-
nych, immunologicznych i w różnych stanach
powodujących niedokrwienie ścian przewo-
dów żółciowych, jak na przykład po zabiegach
chemoembolizacji zmian w wątrobie z dojścia
przez tętnicę wątrobową [18].
Rycina 2. Cholangiopankreatogram rezonansu magnetycznego (MRCP) u pacjentów z pierwot-
nym stwardniającym zapaleniem dróg żółciowych (PSC). A — zmiany zaawansowane; B —
zmiany niewielkie (dzięki uprzejmości dr. J. Pałuckiego z Samodzielnej Pracowni Rezonansu
Magnetycznego, Centrum Onkologii w Warszawie)
A B
Rycina 3. Badanie histopatologiczne punktatu wątroby u pacjenta z wewnątrzwątrobowym
(small duct) PSC. Widoczne znaczne zwłóknienie wokół przewodzika żółciowego (dzięki uprzej-
mości doc. B. Walewskiej-Zieleckiej z Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego)
20 Gastroenterologia Kliniczna 2010, tom 2, nr 1
LECZENIE PIERWOTNEGO STWARDNIAJĄCEGO
ZAPALENIA DRÓG ŻÓŁCIOWYCH
Obecnie nie ma skutecznego leczenia
PSC. Choroba jest postępująca i prowadzi do
marskości wątroby i zgonu z powodu jej po-
wikłań albo, jak wspomniano wcześniej, do
rozwoju raka dróg żółciowych. W przypadku
wystąpienia tego powikłania, nawet bez obec-
ności powikłań marskości, szanse wyleczenia
są niewielkie. Ze względu na wciąż nieznaną
etiopatogenezę PSC w miarę postępu badań
nad tą chorobą próbowano różnych sposobów
leczenia. Można je podzielić na: leczenie far-
makologiczne, leczenie endoskopowe i lecze-
nie chirurgiczne.
Leczenie farmakologiczne
Poszukiwania optymalnego leczenia far-
makologicznego PSC trwają od końca lat 80.
ubiegłego wieku, kiedy przeprowadzono
pierwszą formalną i niestety zakończoną ne-
gatywnymi wnioskami próbę zastosowania
D-penicylaminy [19]. Wybór kolejnych leków
wiązał się z domniemanymi mechanizmami
patogenetycznymi PSC. Wśród licznych leków
były preparaty przeciwzapalne lub o potencjal-
nym działaniu przeciwzwłóknieniowym, leki
zwiększające cholerezę i leki immunosupresyj-
ne (tab. 5). Wszystkie z proponowanych spo-
sobów okazały się nieskuteczne. Glikokorty-
koisteroidy znajdują zastosowanie jedynie
w przypadkach współistnienia z PSC autoim-
munologicznego zapalenia wątroby (jedna
z form zespołów nakładania) [8, 11].
Najwięcej nadziei w farmakologicznym
leczeniu PSC budziły próby z kwasem ursode-
zoksycholowym (UDCA, ursodeoxycholic
acid). Zakładano, że jego wielokierunkowe
działanie — zwiększanie produkcji i szybko-
ści wypływu żółci z wątroby, działanie cytopro-
tekcyjne, immunomodulujące i antyapopto-
tyczne — będzie korzystne w przewlekłej cho-
robie cholestatycznej, jaką jest PSC [20].
W wielu pracach dotyczących prowadzonych
w ostatniej dekadzie badań z zastosowaniem
standardowych dawek UDCA (10–20 mg/kg/
/dobę) obserwowano zwykle przejściową po-
prawę w zakresie niektórych parametrów bio-
chemicznych, zmniejszenie objawów, a nawet
(co udokumentowano w niewielu pracach)
poprawę obrazu histologicznego wątroby.
Z zestawienia wyników wszystkich badań nad
UDCA opracowanego przez Tischendorfa
i wsp. wyraźnie wynika, że w żadnym nie wy-
Tabela 5. Leki stosowane w pierwotnym stwardniającym zapaleniu dróg żółciowych (PSC), ale o ostatecznie nieudo-
wodnionej skuteczności i nieuwzględniane w aktualnych zaleceniach Europejskiego Towarzystwa do Badań nad Wątrobą
(EASL) i Amerykańskiego Towarzystwa do Badań Chorób Wątroby (AASLD)
Leki przeciwzapalne
Glikokortykosteroidy
D-penicylamina
Kolchicyna
Leki o potencjalnym działaniu przeciwzwłóknieniowym
Kolchicyna
D-penicylamina
Preparaty antycholestatyczne
Kwas ursodeoksycholowy (dawki standardowe i duże)
Leki immunosupresyjne
Glikokortykosteroidy
Tacrolimus
Cyklosporyna
Metotreksat
Etanercept
Azatiopryna/6-merkaptopuryna
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kazano korzystnego wpływu tego leku na prze-
życie chorych z PSC [7]. Rezultaty kolejnych
badań klinicznych z użyciem znacznie więk-
szych, ale jeszcze nietoksycznych dawek
UDCA (20–30 mg/kg/dobę) były bardziej opty-
mistyczne. W wieloośrodkowym europejskim
badaniu przeprowadzonym w ponad 100-oso-
bowej grupie chorych z PSC leczonych przez
5 lat dużymi dawkami UDCA, opublikowanym
w 2005 roku wykazano poprawę w zakresie
parametrów laboratoryjnych, klinicznych i hi-
stologicznych, a także zasygnalizowało ko-
rzystny trend dotyczący przeżycia tych chorych
[21]. Jednak te zachęcające wstępne wyniki
przyjmowano z ostrożnością, co znalazło wy-
raz w nieuwzględnieniu w zaleceniach EASL
z 2009 roku UDCA jako leku zalecanego
w PSC [8]. Już po opublikowaniu zaleceń
EASL ukazała się kolejna praca przedstawiają-
ca wyniki wieloletnich, wieloośrodkowych ba-
dań nad skutecznością dużych dawek UDCA
(28–30 mg/kg/dobę), w której wykazano, że
mimo poprawy parametrów laboratoryjnych
końcowy efekt leczenia był gorszy niż w gru-
pie kontrolnej. W grupie leczonej dużymi daw-
kami UDCA u większej liczby chorych rozwi-
nęła się marskość wątroby, żylaki przełyku, rak
dróg żółciowych i było więcej wskazań do prze-
szczepienia wątroby [22]. W wyniku tych do-
niesień AASLD w swoich najnowszych zale-
ceniach jednoznacznie wypowiada się przeciw
stosowaniu UDCA w PSC [11]. Natomiast ist-
nieją rozbieżności między stanowiskiem towa-
rzystwa europejskiego (EASL) i amerykań-
skiego (AASLD) w kwestii stosowania UDCA
w prewencji raka jelita grubego. Europejskie
Towarzystwo do Badań nad Wątrobą dopusz-
cza [8], a AASLD nie zaleca takiego postępo-
wania [11].
Leczenie endoskopowe
Jeszcze do niedawna leczenie endosko-
powe było powszechnie stosowane u chorych
z PSC. Zakładano, że mimo iż choroba obej-
muje często części układu żółciowego niedo-
stępne rozszerzaniu endoskopowemu, to od-
barczenie dystalnych odcinków przewodów
żółciowych (nacięcie brodawki Vatera, pro-
tezowanie dróg żółciowych) poprawi drenaż
żółci z całej wątroby i korzystnie wpłynie na
przebieg PSC. Jednak w praktyce nie uzyski-
wano zamierzonych efektów w oczekiwanym
wymiarze. Częstość powikłań miejscowych
i ogólnych była podobna, a nawet większa, niż
po zabiegowych ECPW przeprowadzanych
z innych wskazań. Obecnie leczenie endo-
skopowe polegające na ECPW i rozszerza-
niu przewodów żółciowych za pomocą balo-
nów albo na wprowadzeniu protez jest zare-
zerwowane dla szczególnych form PSC, to
jest przypadków z „dominującym” zwęże-
niem [8, 17]. Stanowią one do 35% wszyst-
kich przypadków PSC (tab. 2). Zabiegów
endoskopowych nie można powtarzać wie-
lokrotnie, ponieważ nawet w tych specjalnie
kwalifikowanych przypadkach po szeregu
procedur endoskopowych znacznie wzrasta
ryzyko groźnych powikłań (zakażenia, per-
foracje) albo trwałych niekorzystnych na-
stępstw (wtórne zwężenia).
Leczenie chirurgiczne
Leczenie operacyjne chorych z PSC z do-
minującym zajęciem zewnątrzwątrobowych
dróg żółciowych, polegające na resekcji, zespo-
leniach omijających znaczne zwężenia lub śró-
doperacyjnym protezowaniu, bywa stosowane,
ale jest trudne, ryzykowne i wymaga dużego
doświadczenia zespołu chirurgicznego. Chorzy
muszą być starannie kwalifikowani, moment
i warunki operacji są trudne do ustalenia, a wy-
niki leczenia nie są trwałe i zadowalające [17].
Obecnie leczenie chirurgiczne PSC rezerwuje
się dla szczególnych przypadków nienadających
się do innego leczenia i spełniających ostre kry-
teria kwalifikacyjne. Natomiast ortotopowy
przeszczep wątroby ma trwałe miejsce w skrom-
nym arsenale metod leczenia PSC. Pacjenci
z PSC mogą być kierowani na przeszczep wą-
troby z dwojakich wskazań. Pierwsza grupa to
zaawansowana marskość wątroby nierokująca
poprawy po klasycznym leczeniu albo zagraża-
jące życiu powikłania marskości. Tryb postępo-
wania kwalifikacyjnego jest u tych chorych taki
sam, jak w przypadkach marskości wątroby
o innej etiologii. Druga grupa wskazań do prze-
szczepu wątroby u chorych z PSC to podejrze-
nie raka dróg żółciowych. Jest to sytuacja
o wiele trudniejsza w porównaniu ze wskaza-
niami wynikającymi z marskości wątroby, po-
nieważ dotychczas nie udało się opracować sku-
tecznych metod nadzoru pacjentów z PSC pod
kątem wczesnego wykrywania cholangiocarci-
noma i odpowiednio wczesnej kwalifikacji cho-
rych do przeszczepu z tych wskazań. Badania
obrazowe jak ECPW lub MRCP, bardzo sku-
teczne w rozpoznawaniu PSC, zawodzą jako
czuła metoda wykrywania raka. Niską czułość
ma również systematyczne monitorowanie
u chorych z PSC stężeń w surowicy krwi mar-
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kerów nowotworowych CA-19-9, CEA (carci-
no-embryonic antigen) lub ich kombinacji. Tak-
że pozytronowa tomografia emisyjna (PET, po-
sitron emission tomography) nie jest dostatecz-
nie czułą metodą wczesnego rozpoznawania
raka dróg żółciowych wikłającego PSC [23]. Tak
więc, wobec braku dobrych metod wspomaga-
jących ustalenie optymalnego momentu prze-
szczepu wątroby u chorych z prawdopodobień-
stwem raka dróg żółciowych w przebiegu PSC,
lekarz prowadzący takich chorych musi z jed-
nej strony wykazywać dużą „czujność onkolo-
giczną”, ale z drugiej strony, powinien wyko-
rzystywać wspomniane metody z odpowiednio
ograniczonym zaufaniem. W Europie pewne
rozpoznanie raka dróg żółciowych u chorego
z PSC jest przeciwwskazaniem do przeszczepu
wątroby [8]. Natomiast w Stanach Zjednoczo-
nych w sytuacji rozpoznania cholangiocarcino-
ma najpierw zaleca się rozważenie resekcji chi-
rurgicznej, a tylko w szczególnych przypadkach
dopuszcza się próbę przeszczepienia wątroby
poprzedzoną leczeniem neoadjuwantowym
[11]. Wyniki przeszczepiania wątroby u chorych
z PSC (bez przypadków raka wykrytego przed
zakwalifikowaniem do przeszczepu) są dobre.
Pięcioletnie przeżycie wynosi 83–89%. Istotnym
problemem mogą być powikłania pooperacyj-
ne wynikające z dużych zmian anatomicznych
w zewnątrzwątrobowych drogach żółciowych
biorcy. Drugim ważnym problemem jest nawrót
PSC w przeszczepionym narządzie. Nawroty
choroby, z powodu której dokonywano prze-
szczepu, obserwuje się nie tylko w PSC, ale
w tej chorobie odsetek nawrotów jest wysoki
i wynosi 9–20% [7, 17].
PODSUMOWANIE
Obecne metody rozpoznawania i leczenia
PSC nie są optymalne. Wciąż wymagają zmian
i wprowadzania nowych, skuteczniejszych roz-
wiązań. Poniżej przedstawiono najważniejsze
punkty z najnowszych zaleceń zaproponowa-
nych przez EASL [8] i AASLD [11], które na-
leży stosować w codziennej praktyce:
1. Podstawą rozpoznania PSC są cechy kli-
niczne i laboratoryjne cholestazy oraz
zmiany w obrazie dróg żółciowych uwi-
docznione za pomocą MRCP. Badanie
ECPW, jako bardziej inwazyjne, ma
obecnie mniejsze zastosowanie w dia-
gnostyce PSC. Z chwilą rozpoznania
PSC u każdego chorego należy wykonać
kolonoskopię łącznie z badaniem histo-
patologicznym wycinków błony śluzowej
jelita grubego.
2. Chorzy z PSC wymagają starannego i re-
gularnego nadzoru (badanie kliniczne,
laboratoryjne i badania obrazowe) w celu
jak najwcześniejszego wykrycia zmian
wskazujących na możliwość rozwoju raka
dróg żółciowych. Obecnie nie ma jedno-
litych i powszechnie akceptowanych za-
sad takiego nadzoru. W przypadkach
współistnienia colitis ulcerosa lub choro-
by Crohna program nadzoru chorego
z PSC powinien obejmować również ko-
lonoskopię z badaniem histologicznym.
Kolonoskopię powinno się wykonywać co
12 miesięcy.
3. Nie ma podstaw do stosowania UDCA
u chorych z PSC.
4. Kwas ursodezoksycholowy można stosować
w ramach chemoprewencji raka jelita gru-
bego u chorych z PSC, ale to postępowanie
nie jest powszechnie zaakceptowane.
5. Glikokortykosteroidy nie są zalecane
w PSC. Ich zastosowanie może być rozwa-
żane jedynie w przypadkach zespołów na-
kładania.
6. Pierwotne stwardniające zapalenie dróg
żółciowych z „dominującym” zwężeniem
dróg żółciowych jest wskazaniem do endo-
skopowego rozszerzania zwężenia. W przy-
padku nieskuteczności leczenia endosko-
powego należy rozważać leczenie operacyj-
ne lub przeszczepienie wątroby.
7. Przeszczepienie wątroby jest leczeniem
z wyboru w zaawansowanych stadiach PSC
i w przypadkach podejrzenia raka dróg żół-
ciowych.
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